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Herr Professor Dr. Wolf-Georg Forssmann in 
Hannover/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der 
Bezeichnung 

"Zusammensetzung zur Therapie von Diabetes 
mellitus und Fettsucht" 
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Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wieder- 
gabe der ursprunglichen unterlage dieser Patentanmeldung. 
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Zusammen setzunq zur Therapie von 
Diabetes mellitus und Fettsucht 

Die Erfindung betrifft die Zusammenset zung der Anspruche 1 
bis 29 sowie ein Arzneimittel enthaltend die erfindungs- 
gemafien Zusammenset zungen . 

Die hormonelle Regulation der Homoostase des Blutzuckers 
erfolgt primar durch die pankreatischen Hormone Insulin, 
Glukagon und Somatostatin. Sie werden in den Langerhansinseln 
im Pankreas produziert. Diese endokrine Regulation des 
Blutzuckers steht wiederum unter komplexer Kontrolle durch 
mit dem Blut zirkulierenden Metaboliten (Glukose, Amino- 
sauren, Katecholamine, etc.). Obwohl die Insulinsekretion 
aus dem endokrinen Pankreas uberwiegend ...durch den Blut- 
glukosespiegel stimuliert wird, gibt es auch parakrine 
Einfliisse. durch Hormone wie Glukagon und Somatostatin, auf 
die Insulinsekretion. Die Modulation der Insulinsekretion 
in den Inselzellen des Pankreas wird uber den Second 
Messenger zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) vermittelt. 

Der cAMP-Metabolismus der Inselzellen des Pankreas wird auf 
verschiedenen Stufen reguliert. Zum einen kann die Produktion 
von cAMP in den pankreatischen Beta-Zellen stimuliert werden, 
zum anderen kann der Abbau von cAMP in den pankreatischen 



Beta-Zellen durch verschiedene Phosphodiesterasen stimuliert 
Oder inhibiert werden. 



Phosphodiesterasen sind Enzyme, die zyklische Nukleotide 
(cAMP, cGMP) abbauen. Heutzutage werden sieben verschiedene 
Gruppen von Phosphodiesterasen, die eine unterschiedliche 
Subs tratspezifi tat und/oder einen unterschiedlichen 
Mechanismus de-r Aktivierung/lnhibit ion besitzen, unter- 
schieden. Fur die verschiedenen Gruppen der Phosphodieste- 
rasen sind spezifische Inhibitoren beschrieben worden (z.B: 
PDE I Inhibitor: Vinpocetin; PDE II Inhibitor: Trequinsin; 
PDE III Inhibitor: Milrinone; PDE VI Inhibitor: Rolipram PDE 
V Inhibitor: Zaprinast). 

Guanylin und Uroguanylin sind Peptidhormone , die im Darm 
gebildet werden und im Blut zirkulieren. Sie gehoren zu den 
Guanylatzyklase akt ivierenden Peptiden und stimulieren in 
verschiedenen Geweben die Bildung von zyklischem Guanosin- 
monophosphat . 

Uberraschenderwiese wurde gefunden, da£ eine Zusammensetzung 
enthaltend mindestens zwei der nachstehend genannten Wirks- 
toffe A, B, C, wobei 

A = mindestens ein die Produktion von cAMP st imulierendes 
Hormon, 

B = mindestens eine den Abbau eines cyclischeri Nukleotids 
hemmende . Substanz , 

C = mindestens ein die Produktion von cGMP stimulierendes 
Hormon ist, 

den Gaben der einzelnen Wirkstoffe zur Therapie uberlegen 
-ist . 



Der Wirkstoff A ist zum Beispiel ein GLP- 1/GLP- 1 - 1 ike Pep- 
tide, vorzugsweise GLP-l- (7-34)amid und/oder GLP-1- (7- 
36) amid. 



Restwirkstoff B ist zum Beispiel ein Phosphodiesterase- 
inhibitor, vorzugsweise Inhibitor der Phosphodiesterasen der 
Gruppen III und/oder IV. 

Der Wirkstoff C ist zum Beispiel ein Guanylatcyclase-C 
aktivierendes Peptid der Gene Guanylin und/oder Uroguanylin, 
vorzugsweise Guanylin-101 - 115 und/oder Uroguanylin-89-112 . 

..Die .erf*nd»ngsgema«l§e TOSafflWeneetzling "kann in Combination mit 
einem oder mehreren Peptidhormonen, die EinfluS auf die 
Inselzellsekretion haben, wie z. B. die Hormone der Sekretin 
/ Gastric Inhibitorische Peptid (GIP) / Vasoactive Intestinal 
Peptide (VIP) / Pituary Adenylate Cyclase Activating Peptide 
(PACAP) / Glucagon Like Peptide II (GLP-II) / Glicentin / 

Glukagon Genfamilie und/oder der Adrenomedullin, Amylin, 

Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) Genfamilie eingesetzt 

werden . 



Vorzugsweise wird die erf indungsgemaEe Zusammensetzung mit 
GLP-l als GLP-1 (7-34) , GLP-1 < 7-35) , GLP-1 ( 7-36) , Oder GLP- 
1(7-37) in seiner C-terminal carboxylierten oder amidierten 
Form oder als modifizierte GLP-1 Peptide mit folgenden 
Modif ikationen verwendet : 

(a) Substitution der Aminosaure Lysin in Position 26 und/o- 
der 34 durch eine neutrale Aminosaure, Arginin oder 
eine D Form von Lysin oder Arginin und/oder 
Substitution von Arginin in Position 36 durch eine 
neutrale Aminosaure, Arginin oder eine D Form von 
Arginin oder Lysin, 

(b) Substitution von Tryptophan in Position 31 durch eine 
Oxidation-resistente Aminosaure, 

<c) mindestens eine Substitution in folgender Position 
durch die angegebene Aminosaure : 
Y fur V in Position 16; 
K fur S in Position 18; 
D fur E in Position 21; 



S fur G in Position 22; 
R fur Q in Position 23; 
R fur A in Position 24; und 
Q fur K in Position 26; 
(d) mindestens eine Substitution in folgender Position 
durch die- angegebene Aminosaure : 

eine kleine neutrale Aminosaure fur A in der Position 

8 ; ..... 

eine saure oder neutrale Aminosaure fur E in der 
Position 9; 

eine neutrale Aminosaure fur G in der Position 10; und 
eine saure Aminosaure fur D in der Position 15; 
und/oder 



(e) Substitution der Aminosaure Histidin in der Position 
7 durch eine neutrale Aminosaure oder die D oder die 
N-acetylierte oder alkylierte Form von Histidin wobei 
fur die angegebenen Substitut ionen die Aminosauren 
wahlweise in der D- oder L-Form vorliegen und die in 
der Position 7 subst ituierte Aminosaure wahlweise in 
der N-acetylierten oder N-alkylierten Form substituiert 
ist. 

In einer weiteren bevorzugten Aus.f uhrungsf orm weist die 
erf indungsgema£e Zusammenset zung Modifikat ionen durch Aus- 
tausch von Aminosauren in D- oder L-Form auf . Insbesondere 
sind solche Modifikat ionen moglich, bei denen die Aminosauren 
Lysin in den Positionen 26 und/oder 34 durch Kt, G, S, A, 
L/ 1/ Q, M, R und RT und die Aminosaure Arginin in der 
Position 36 durch K, Kt, G, S, A, L, I, Q, M, und Rt und/oder 
die Aminosaure Tryptophan in der Positionen 31 durch F, V, 
L, I, A und Y substituiert ist (Das Symbol t bedeutet die 
©-Form der ent sprechenden Aminosaure) 

Die oben angegebenen Modif ikationen konnen wahlweise mit 
mindestens einer Substitution von S fur G in Position 22, 
R in den Positionen 23 und 24 fur Q und A, und Q fur K in 



der Position 26 kombiniert wird oder diese Subs ti tut i onen 
zusatzlich mit einer Substitution von D fur E in der Position 
21 kombiniert werden. 

Eine weitere Modifikation betrifft die Substituion von wobei 
Alanin in Position 8 durch eine kleine neutrale Amihosaure 
aus der Gruppe von S, St, G, C, Ct, Sar, At, beta-ala, und 
Aib, wobei die in Position. 9. fur Glutaminsaure substituierte 
s^auxe oderE. ne.u»tr;aJi© ■ 2mitWBaMmr&*&&s dex' 13'rT2p*p*e vOii'E f^ff , 1 0't , 
Cay, T, Tt, N, Nt , Q, Qt , Cit, MSO, und acetyl -K und wobei 
die in Position 10 fur Gycin substituierte neutrale Amino- 
saure aus der Gruppe von S, St, Y, Yt, T, Tt N, Nt, Q, Qt, 
Cit, MSO, acetyl-K, F, und Ft stammt . 

Auch eine Modifikation, bei der die in Position 7 fur Hist- 
idin substituierte Aminosaure aus der Gruppe von Ht, Y, Yt , 
F, Ft, R, Rt, Orn, Ornt, M, Mt, N-formyl-H, N- f ormyl -Ht , N- 
acetyl-H, N-acetyl-Ht, N-isopropyl-H, N-isopropyl-Ht , N- 
acetyl-K; N-acetyl-Kt, P, and Pt stammt, kann verwendet 
werden . 

Insbesondere koramen folgende modifizierte Peptide in den 
erfindungsgemaEen Zusammensetzungen in Betracht : 
(Ht) 7-GLP-l (7-37) , (Y) 7-GLP-l (7-37) , (N-acetyl -H) 7 -GLP- 1 ( 7 - 
37), (N-isopropyl-H) 7-GLP-l (7-37) , (At ) 8 -GLP- 1 ( 7-37) , 
(Et)9- GLP-K7-37), (D)9- GLP-l(7-37), (Dt)9- GLP- 1 ( 7-37 ) , 
(Ft)10- GLP-K7-37), (S)22 (R)23 (R) 24 (Q>26-= GLP-l(7-37) 
und/oder (S) 8 (Q) 9 ( Y) 16 (K) 18 (D) 21 - GLP-1 (7-37) ist . 

Desweiteren kommt als Wirkstoff A in der erfindungsgemaEen 
Zusammensetzung ein Peptid, daS im Vergleich zu GLP-l(7-34), 
GLP-1 (7-35), GLP-1 (7-36), oder GLP-1 (7-37) oder dem C- 
-terminalen Amid eine erhohte Resistenz gegen Degratation i 
Plasma besitzt und/oder mindestens eine der folgenden Modifi- 
kationen besitzt: 



m 
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(a) Substitution von Histidin in Position 7 durch die D Form 
einer neutralen oder sauren Aminosaure oder der D Form von 
Histidin; 

((3) Substitution von Alanin in Position 8 durch die D Form 
einer Aminosaure, und 

(X) Substitution von Histidine in Position 7 durch eine N- 
acylierte (1-6C) oder N-alkylierte (1-6C) Form einer 
alternativen Aminosaure oder Histidin, in Frage . 

Histidin in Position 7 kann durch eine Aminosaure der Gruppe 
Pt, Dt, Et, Nt, Qt, Lt, Vt, It, und Ht subst i tuiert , die D- 
Ammosaure in Position 8 durch eine Aminosaure der Gruppe 
Pt, Vt, Lt, It, und At substituiert und/oder die D-Aminosaure 
in Position 8 durch eine alkylierte oder acetylierte Amino- 
saure der Gruppe P, D, E, N, Q, V, L, I, K, und H 
substituiert sein . 

In einer anderen bevorzugten Ausf iihrungsf orm weist die 
erf indungsgemaSe Zusammensetzung mindestens ein modif iziertes 
Peptid der folgenden Art auf : (Ht ) 7-GLP-l (7-37) , (N-acetyl- 
H) 7-GLP-l (7-37) , (N-isopropyl-H) 7-GLP-l (7-37) , (N-acetyl-K) 7- 
GLP-K7-37) und/oder (At ) 8 -GLP- 1 ( 7 -3 7 ) ist . 

Es ist fur den Fachmann verstandlich, daS die Peptidwirk- 
stoffe in phosphoryl iert er , acetylierter und/oder 
glycosylierter Form vorliegen konnen. 

Als Wirkstoff B in der erf indungsgemaSen Zusammensetzung 
kommen insbesondere unspezif ische Phosphodiest erase - 
inhibitoren, wie Papaverin, Theophyllin, Enprofylline und/- 
oder IBMX oder spezif ische Phosphodiesterasen- Inhibitoren 
zum Einsatz. 

Besonders bevorzugt sind Phosphodiesteraseinhibi toren , die 
die Phosphodiesterasen der Gruppe III ( cGMP- inhibierte 
Phosphodiesterasen) hemmen, Indolidan (LY195115) , Cilostamide 
(OPC3689), Lixazinone (RS 82856), Y-590, Imazodan (CI914), 



SKF 94120, Quazinone, ICI 153,110, Cilostazol , Bemorandan 
(RWJ 22867), Siguazodan (SK&F 94-836), Adibendan (BM 14,478), 
Milrinone (WIN 47203) , Enoximone (MDL 17043), Pimobendan (UD- 
CG 115) , MCI-154, Saterinone (BDF 8634) , Sulmazole (ARL 115), 
UD-CG 212, Motapizone, Piroximone, ICI 118233 und/oder 
Phosphodiesteraseinhibitoren, die die Phosphodiesterasen der 
Gruppe IV (cAMP-spezif ische Phosphodiesterasen) hemmen, wie 
Rolipram ZK 62.711; Pyrrol idone ) , Imidazolidinone (RO 20- 
17.24J„,, iSfc a a o Xafc®.- .*(»,s@» . <6»&4<4-2'}' > •• ^8efri3^K£yH4tj@* i *^'fBRE l ~ 9*2 ) 
ICI63197 und/oder RP73401. 

Auch die Phosphodiesteraseinhibitoren, die sowohl Phospho- 
diesterasen der Gruppen III als auch der Gruppe IV hemmen 
Tolafentrine, Zardaverine, EMD54622 und/oder Org30029 sind 
in der erf indungsgemafien Zusammensetzung einsetzbar. 

Das erfindungsgemaSe Arzneimittel enthalt eine wirksame Menge 
der erf indungsgemaSen Zusammensetzung und ist zur Therapie 
von insulinabhangigen Diabetes mellitus, nicht insulinab- 
hangigen Diabetes mellitus, MODY (maturity-onset diabetes 
in young people) , sekundarer Hyperglykamien im Zusammenhang 
mit Pankreaserkrankungen (chronische Pankreat itis , Pan- 
kreasektomie, Hamochromatose) oder endokrinen Erkrankungen 
(Akromegalie, Cushing- Syndrom, Phaochromozytom oder Hyper- 
thyreose) , medikamentos induzierter Hyperglykamien 
(Benzuthiadiazin-Saluretika, Diazoxid oder Glukokortikoide) , 
von pathologischer Glukosetoleranz , von Hyperglykamien, von 
Dyslipoproteinamien, von Fettsucht, von Hyperlipoproteinamien 
und/oder Hypothonien geeignet . 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaSen Zusammen- 
setzungen zum Beispiel eine deutlich bessere therapeutische 
-Wirkung bei Diabetes mellitus als die Monotherapien mit den 
Einzelkomponenten . 



Untersuchungen ergaben, daS 
setzungen im Tierversuch 



die 
zu 



erf indungsgemaSen Zusammen- 
einer signifikant hoheren 



Insulinf reisetzung fiihren als die Einzelkomponente GLP-1, 
Phosphodiesteraseinhibitoren, Guanylin oder Uroguanylin. Der 
Blutzuckerspiegel wird durch die erf indungsgemaSe Zusammen- 
setzung deutlich starker gesenkt als durch die jeweiligen 
Einzelkomponenten. Weiterhin zeigte sich, daS bei den er- 
f indungsgemaSen Zusammenset zungen die therapeutische Dosis 
insbesondere von GLP-1 signifikant reduziert werden "konnte . 
Aber auch fur die anderen -Komponenten der erf indungsgemaSen 
Zusammensetzung besteht ein positiv synergistischer Ef f ekt . 

Uberraschenderweise konnte in Tierversuchen gezeigt werden, 
da£ die Wirkdauer von GLP-1 auf den Blutzucker durch die 
Kombination mit Phosphodiesteraseinhibitoren oder den Guany- 
latzyklase akt ivierenden Peptiden urn das 4- bis 5-fache 
verlangert werden kann. Diesen Ergebnissen liegt die Bestim- 
mung des Blut zuckerspiegels nach einmaliger intravenoser 
In j ekt ion der verschiedenen Kombinationen zugrunde . Der 
Blutzuckerspiegel wurde anschlieSend iiber einen Zeitraum von 
6 Stunden bestimmt . 

Wahrend GLP-1 in der Monotherapie kontinuierlich verabreicht 
werden muS, kann durch die erf indungsgemaSe Kombination. mit 
Phosphodiesteraseinhibitoren oder Guanylatzyklase aktivieren- 
den Peptiden eine diskontinuierliche Gabe in einer geeigneten 
Applikationsf orm erreicht werden. 

Uberraschenderweise ergab sich bei den Untersuchungen, daft 
in den Kombinations.therapien die therapeutisch wirksame GLP-1 
Dosis um eine Zehnerpotenz niederiger liegt als bei der 
Monotherapie mit GLP-1. Sowohl durch Phosphodiesteraseinhibi- 
toren als auch durch Guanylin oder Uroguanylin konnten die 
Nebenwirkungen der GLP-1 Monotherapie, insbesondere die 
yerzogerung der Magenentleerung, beseitigt werden. 

Uberraschenderweise wird nach einmaliger Applikation der 
Kombinationstherapie nicht nur der postprandiale Anstieg des 
Blutzuckerspiegels reduziert, sondern auch eine anschlieSende 
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Abnahme des Glukosespiegels auf fast nonnalen Blutzuckerspie- 
gel erreicht. 

Dies zeigt, dafc bei der erf indungsgemafien Kombination auf 
eine kontinuierliche Gabe des GLP-l verzichtet werden kann. 

Die erf indungsgemaEen Zusammensetzungen mit den Einzelko- 
mponenten GLP-l, Phosphod-iesteraseinhibitoren, Guanylin oder 
'~U*™p*emy&aat~map6t&e* itr ^Tgr^ "11T*gi n^m ff^^gT^ttat^- Assay ' 
untersucht. In diesem zellularen Assay wird die Bildung von 
CAMP untersucht. Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen 
fiihrten in diesem Assay zu einer bis zu 30fach hoheren 
Bildung von cAMP als die Einzelkomponenten . 

Uberraschenderweise zeigte sich in Untersuchungen zum 
Funktionsmechanismus der Guanylin-und Uroguanylin-Wirkung 
auf die Insulinsekretion, daS cGMP-Analoga zu einer Erhohung 
der cAMP-Konzentration in den Inselzellen fiihren. 

Uberraschenderweise verlangert die Gabe der erf indungsgemaSen 
Zusammensetzung die Wirkungsdauer der Einzelkomponenten. 

Die erf indungsgemalSen Zusammensetzungen reduzieren den 
Insulinbedarf bei Diabetes mellitus starker als durch eine 
entsprechende Gabe von Einzelkomponenten der erfindungs- 
gemafien Zusammensetzungen. 

Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen eignen sich zur 
Therapie der insul inabhangigen Diabetes mellitus, nicht 
insulinabhangigen Diabetes mellitus, MODY (maturity-onset 
diabetes in young people) , sekundarer Hyperglykamien im 
Zusammenhang mit Pankreaserkrankungen (chronische Pan- 
creatitis, Pankreasektomie, Hamochromatose ) oder endokrinen 
Erkrankungen (Akromegalie , Cushing-Syndrom , Phaochromozytom 
oder Hyperthyreose) , medikamentos induzierter Hyperglykamien 
(Benzuthiadiazin-Saluretika, Diazoxid oder Glukokortikoide) , 
pathologischer Glukosetoleranz , Hyperglykamien, Dyslipo- 



proteinamien, Fettsucht , Hyperlipoproteinamien und/oder 
Hypothonien . 



Die erf indungsgemaSen Zusammenset zungen konnen mit Peptid- 
hormonen, die eine strukturelle Verwandt schaf t mit dem 
Glukagon besitzen, und/oder mit den Pept idhormonen Adreno- 
medullin, Amylin, und/oder Calcitonin Gene Related Peptide 
(CGRP) eingesetzt werden- -Die zur Glukagon-Mul t igenf amilie 
gehorenden Hormone sind das Sekretin, das Gastric Inhibi- 
torische Peptid (GIP) , das Vasoactive Intestinal Peptide 
(VIP) , das Pituary Adenylate Cyclase Activating Peptide 
(PACAP) , das Glucagon Like Peptide II (GLP-II) und das 
Glicentin. Diese Peptide regulieren in unterschiedlicher 
Weise den Glukoses tof f wechsel , die gast roint es t inale 
Mobilitat und das sekretorische Prozessing. Sowohl alle 
Genprodukte von Secretin, GIP, VIP, PACAP, GLP-II, Glicentin, 
Adrenomedullin, Amylin und CGRP als auch modifizierte 
Substanzen von Secretin, GIP, VIP, PACAP, GLP-II, Glicentin, 
Adrenomedullin, Amylin und CGRP konnen fur diese Therapie 
eingesetzt werden . 

Zur Therapie von Diabetes mellitus oder Fettsucht durch die 
erf indungsgemaiSen Zusammensetzungen kann GLP-l(7-34), GLP- 
1(7-35), GLP-K7-36), oder GLP- 1 ( 7 - 3 7 ) in seiner C- terminal 
carboxylierten oder amidierten Form oder als modifizierte 
GLP-l Peptide mit hoherer biologischer Aktivitat verwendet 
werden . 



Zur Therapie von Diabetes mellitus oder Fettsucht mittels 
der erf indungsgemaSen Zusammensetzungen konnen unspezif ische 
Phosphodiesteraseinhibitoren als Wirkstoff B, wie Papaverin, 
Theophyllin, Enprofylline und/oder IBMX; und/oder spezifische 
Phosphodiesterasen Inhibitoren und insbesondere Phospho- 
diesteraseinhibitoren, die die Phosphodiesterasen der Gruppe 
III (cGMP-inhibierte Phosphodiesterasen) , unter anderem 
Indolidan (LY195115) , Cilostamide (OPC3689), Lixazinone (RS 
82856), Y-590, Imazodan (CI914), SKF 94120, Quazinone, ICI 



153,110, Cilostazol, Bemorandan (RWJ 22867) , Siguazodan (SK&F 
94-836), Adibendan (BM 14,478), Milrinone (WIN 47203), 
Enoximone (MDL 17043), Pimobendan (UD-CG 115), MCI-154, 
Saterinone (BDF 8634), Sulmazole (ARL 115), UD-CG 212, 
Motapizone, Piroximone, ICI 118233 verwendet werden . 

Desweiteren kommen Phosphodiesteraseinhibitoren, die die 
Phosphodiesterasen der Gruppe IV (cAMP-spizif ische Phospho- 
4iesteEao©w>, -wie - Rolipram ~ZK £271 T?~*Pyrr6 1 "i done ) , 
Imidazolidinone (RO 20-1724), Etazolate (SQ 65442), 
Denbufylline (BRL 30892), ICI63197, RP73401 in Frage . 

Auch Phosphodiesteraseinhibitoren die sowohl Phosphodiestera- 
sen der Gruppen III als auch der Gruppe IV, wie Tolaf entrine , 
Zardaverine, EMD54622, Org30029 sind verwendbar. 

Als Wirkstoff C kommen Guanylat C-akt ivierende Peptide der 
Gene Guanylin und/oder Uroguanylin, vorzugsweise Guanylin- 
101-115 und/oder Uroguanylin-89-112 in Betracht. 



Zur Therapie von Diabetes mellitus oder Fettsucht durchdie 
erf indungsgemafien Zusammensetzungen konnen die Genprodukte 
von Guanylin und Uroguanylin oder modif izierte , biologisch 
aktivere Molekule von Guanylin und/oder Uroguanylin einge- 
setzt werden . 

Die pharmakologisch vertraglichen Salze werden in ahnlicher 
Weise durch Neutralisation der Basen mit anorganischen oder 
organischen Sauren erhalten. Als anorganische Sauren kommen 
zum Beispiel Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder 
Bromwasserstoffsaure, als organische Sauren zum Beispiel 
-Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Succinsaure, Alginsaure, Benzoesaure, 2-Phenoxy- 
benzoesaure, 2 - Acetoxybenzoesaure , Zimtsaure, Mandelsaure, 
Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure , 3-Aminosalicylsaure, 
Ascorbinsaure, Embonsaure,' Nicotinsaure , Isonicotinsaure , 



Oxalsaure, Aminosauren, Methansulf onsaure , Ethansulf onsaure, 
2 -Hydroxyethansulf onsaure, Ethan-1, 2-disulf onsaure, Benzol - 
sulf onsaure , 4 -Methylbenzolsulf onsaure oder Naphtalin-2 - 
sulf onsaure in Frage . 

Zur Herstellung der Arzneimi ttel wird neben den iiblichen 
Hilf smitteln, Trager- und Zusat zstof f en eine therapeut isch 
wirksame Kombination der. Einzelsubstanzen oder deren Salze 
zur Behandlung der genannten Erkrankungen verwendet . Die 
Dosis des Kombinationspraparates ist abhangig von Spezies, 
Korpergewicht , Alter, individuellem Zustand und Applikat ions - 
art . 



Peptidhaltige Arzneimi ttel werden in der dem Fachmann be- 
kannten Weise fur geeignete Applikationsweisen hergestellt. 
So kommen insbesondere orale, intravenose, intramuskulare , 
intrakutane, intrathekale und transpulmonale Applikation in 
Betracht. Die zu verabreichende Dosis fur GLP-1 und seine 
Analoga betragt bevorzugt 0,1 /xg/kg Korpergewicht bis 10 
mg/kg Korpergewicht. Die zu verabreichende Dosis fur Guanylin 
und seine Analoga betragt bevorzugt 0,1 /xg/kg Korpergewicht 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. Die zu verabreichende Dosis fur 
Uroguanylin und seine Analoga betragt bevorzugt 0,1 /xg/kg 
Korpergewicht bis 10 mg/kg Korpergewicht. Als Applikat ions- 
formen kommen auch die in Mizellen und Biopolymere verpackten 
Peptide in Betracht. 

Desweiteren konnen bekannte Releasef ormen, mittels deren die 
Freisetzung von galenischen Darreichungsf ormen der In- 
gredientien dauerhaft oder pulsatorisch erreicht wird, zur 
Applikation verwendet werden. Dazu gehoren vorzugsweise 
Biopolymere als Trager, Liposomen als Trager oder Infusions- 
pumpen, so da£ die Applikation u.a. subkutan, intravenos, 
peroral, intramuskular oder transpulmonal durchgefiihrt werden 
konnen . 
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Feste Arzneiformen konnen inerte Hilfs- und Tragerstoffe 
enthalten, wie z.B. Calciumcarbonat , Calciumphosphat , 
Natriumphosphat, Lactulose, Starke, Mannit, Alginate, 
Gelatine, Guar-gummi, Magnesium- oder Alutniniumstearat , 
Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, Silikon- 
61, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure) , Agar-Agar 
oder pflanzliche oder tierische Fette und Ole, feste hoch- 
molekulare Polymere (wie -Polyathylenglycol ) ; fur orale 
J^pXika^©^^ 

zusatzliche Geschmacks- und/oder SiiSstoffe enthalten. 

Fliissige Arzneiformen konnen sterilisiert sein und/oder 
gegebenenfalls Hilfsstoffe wie Konservierungsmittel , Stabili- 
satoren, Netzmittel, Penetrationsmittel , Emulgatoren, Spreit- 
mittel, Losungsvermittler, Salze zur Regelung des osmotischen 
Drucks oder zur Pufferung und/oder Viskositatsregulatoren 
enthalten . 



Derartige Zusatze sind zum Beispiel Tartrat- und Citrat- 
Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamintetraessig- 
saure und deren nicht-toxische Salze) . Zur Regelung der 
Viskositat kommen hochmolekulare Polymere in Frage wie bei- 
spielsweise fliissiges Polyethylenoxid, Carboxymethyl - 
cellulosen, Polyvinylpyrrolidone, Dextrane oder Gelatine. 
Feste Tragerstoffe sind zum Beispiel Starke, Laktoluse, 
Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, 
hohermolekulare Fettsauren (wie Stearins-aure) , Gelatine, 
Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat , tierische und 
pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Poly- 
ethylenglycol) . 

Olige Suspensionen fur parenteral Anwendungen konnen 
_yegetabile synthetische oder semisynthetische Ole wie bei- 
spielsweise fliissige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 C- 
Atomen in den Fettsaureketten , zum Beispiel Palmitin-, 
Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, Stearin-, Arachin-, Myristin-, 
Behen-, Pentadecyl-, Liol-, Elaidin-, Brasidin-, Eruca-, oder 
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Olsaure, die mit ein- bis dreiwertigen Alkoholen mit 1 bis 
6 C-Atomen wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol , 
Butanol, Pentanol oder deren Isomere, Glycol oder Glycerol 
verestert sein. Derartige Fettsaureester sind beispielsweise 
handelsiibliche Miglyole, Isopropylmyristat , Isopropyl- 
palmitat, Isopropylstearat , PEG 6 -Caprinsaure , Capryl/Caprin- 
saureester von gesattigten Fettalkoholen, Polyoxyethylengly- 
caroltrioleate, Ethyloleat ,. wachsartige Fettsaureester wie 
kunstliches Entenburzeldriisenf ett , Kokosf ettsaure- Isopropyl - 
ester, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Milchsaureethyl- 
ester, Dibuthylphthalat , Adipinsaurediisopropylester , Polyol- 
fettsaureester u.a. Ebenso geeignet sind Silikonole ver- 
schiedener Viskositat oder Fettalkohole wie Isotrideoxylalko- 
hol, 2-0ctyldodecanol, Cetylstearyl -Alkohol oder Oleyl- 
alkohol, Fettsauren wie beispielsweise Olsaure. Weiterhin 
konnen vegetabile Ole wie Rizinusol, Mandelol, Olivenol, 
Sesamol, Baumwollsaatol, ErdnuSol oder Sojabohnenol Ver- 
wendung f inden. 

Als Losungsmittel, Gelbildner und Losungsvermi ttler kommen 
in Frage Wasser oder mit . Wasser mischbare Losungsmittel. 
Geeignet sind zum Beispiel Alkohole wie beispielsweis 
Ethanol oder Isopropylalkohol , Benzylalkohol , 2-Octyld 
decanol, Polyethylenglykol , Wachse, Methylcelloseive , 
Celloseive, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethylsul f oxid 
Dimethyl formamid, Tetrahydrof uran , Cyclohexan et 



e 
o- 



Als Filmbildner konnen Celluloseether verwendet werden, die 
sich sowohl in Wasser als auch in organischen Losungsmitteln 
losen bzw. anquellen konnen und nach dem Trocknen eine Art 
Film bilden, wie beispielsweise Hydroxypropylcellulose , 
Methylcellulose, Ethylzellulose oder losliche Starken. Misch- 
formen zwischen Gel- und Filmbildnern sind dadurch ebenfalls 
moglich. Hier kommen vor allem ionische Makromolekiile zur 
Anwendung, wiez.B. Natriumcarboxymethylcellulose , Polyacryl- 
saure, Polymethacrylsaure und deren Salze , Natriumamylopek- 
tinsemiglykolat, Alginsaure oder Propylenglykolalginat als 
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Natriumsalz, Gummi arabicum, Xanthan-Gumrai, GuarGummi oder 
Carrageenan. 

Als weitere Formulierungshilf smittel konnen eingesetzt 
werden: Glycerin, Paraffin unterschiedlicher Viskositat, 
Triethanolamin, Collagen, Allantoin, Novantisolsaure, Parfum- 
6le . 

mGh- die V&ruefe&Kssr -^)ir *fefflgfa^-; 'mulga&oren^oder Net z - *** 
mitteln kann zur Formulierung notwendig sein, wie zum Bei- 
spiel von NaLaurylsulfat, Fettalkohlethersulf aten, Di-Na-N- 
lauryl-S-iminodipropionat, polyoxyethyliertes Rizinusol, oder 
Sorbitan-Monooleat, Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol , 
Lecithin, Glycerinmnonstearat , Polyethylenstearat , Alkyl- 
phenolpolyglykolether, Cetyltrimethylammoniumchlorid oder 

Mono-/Dialkylpolyglykolether-orthophosphorsaure-monoethanol- 
aminsalze . 



Stabilisatoren wie Mentmerillenite oder kolloidale Kiesel- 
saure zur Stabilisierung von Emulsionen oder zur Verhinderung 
des Abbaus der aktiven Substanzen wie Ant ioxidanzien, bei- 
spielsweise Tocopherole oder Buthylhydroxyanisol , oder Kon- 
servierungsmittel, wie p-Hydroxybenzoesaureester , konnen 
ebenfalls zur Zubereitung der gewunschten Formulierungen 
gegebenenfalls erforderlich sein. 

Die Herstellung, Abfiillung und die Versch-l-iefiung der Pra- 
parate erfolgt unter den viblichen antimikrobiellen und 
aseptischen Bedingungen. Die Abpackung erfolgt moglichst in 
separaten Dosiseinheiten zur Erleichterung der Handhabung, 
auch hier wie bei parenteralen Fortnen gegebenenfalls aus 
Stabilitatsgriinden durch separate Abpackungen der Wirkstoffe 
beziehungsweise deren Kombinat ionen als Lyophil isat , ge- 
gebenenfalls mit festen Tragerstof f en und den erf orderl'ichen 
Losungsmitteln etc. 



Zusammensetzung enthaltend mindestens zwei der nach- 
stehend genannten Wirkstoffe A, B, C~, wobei 

A = mindestens ein -die Produktion von cAMP stimu- 

lierendes Hormon, 
B = mindestens eine den Abbau eines cyclischen 

Nukleotids hemmende Substanz, 
C = mindestens ein die Produktion von cGMP stimu- 

lierendes Hormon ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei Wirkstoff A GLP- 
1/GLP-l-like Peptide, vorzugsweise GLP-1- (7-34) amid 
und/oder GLP-l- (7-36 ) amid ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei Wirkstoff 
B Phosphodiesteraseinhibitoren, vorzugsweise Inhibi- 
toren der Phosphodiesterasen der Gruppen III und/oder 
IV ist. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei 
Wirkstoff C Guanylatcyclase-C akt ivierenden Peptiden 
der Gene Guanylin und/oder Uroguanylin, vorzugsweise 
Guanylin-101-115 und/oder Uroguanylin- 8 9 - 1 12 ist. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4 in 
Kombination mit einem oder mehreren Pept idhormonen , die 
Einflute auf die Inselzellsekret ion haben, wie z. B. die 
Hormone der Sekretin / Gastric Inhibi torische Peptid 
(GIP) / Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) / Pituary 
Adenylate Cyclase Activating Peptide (PACAP) / Glucagon 
Like Peptide II (GLP-II) / Glicentin / Glukagon Gen- 
familie und/oder der Adrenomedullin, Amylin, Calcitonin 
Gene Related Peptide (CGRP) Genfamilie. 



Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 5, wobei Wirkstoff A GLP-l ist und als GLP-l (7-34) , 
GLP-l (7-35), GLP-l (7-36), oder GLP-l (7-37) in seiner 
C- terminal carboxylierten oder amidierten Form ver- 
wendet wird . 

Zusammensetzung nach mindestens einem Anspriiche 1 bis 
6, wobei im Wirksto-f f - GLP-l die Aminosaure Lysin in 
&©s*i*t^i®^^^^^^ 

Arginin oder eine D-Form von Lysin oder Arginin 
und/oder Substitution von Arginin in Position 36 durch 
eine neutrale Aminosaure, Arginin oder eine D-Form von 
Arginin oder Lysin subst itut iert ist. 

Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 7, wobei im Wirkstoff GLP-l Tryptophan in Position 
31 durch eine Oxidat ion- resist ente Aminosaure 
substituiert ist . 

Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 8, wobei im Wirkstoff GLP-l mindestens eine in der 
jeweiligen Position angegebene Aminosaure durch die 
nachstehende Aminosaure subst itut iert ist: 
Y fur V in Position 16 
K fur S in Position 18 
D fur E in Position 21 
S fur G in Position 22 
R fur Q in Position 23 
R fur A in Position 24; und 
Q fur K in Position 26. 

Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 9, wobei in GLP-l mindestens eine in der jeweiligen 
Position angegebene Aminosaure durch die nachstehende 
Aminosaure substituiert ist : 

eine kleine neutrale Aminosaure fur A in der Position 
8 ; 
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eine saure oder neutrale Aminosaure fur E in der 
Position 9 ; 

eine neutrale Aminosaure fur G in der Position 10; und 
eine saure Aminosaure fur D in der Position 15. 

Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 10, wobei im Wirkstoff GLP-1 die Aminosaure 
Histidin in der Position 7 durch eine neutrale Ami- 
nosaure oder die D oder die N-acetylierte oder alky- 
lierte Form von Histidin substituiert ist, und wobei 
fur die angegebenen Subst itut ionen die Aminosauren 
wahlweise in der D- oder L-Form vorliegen und die in 
der Position 7 subst ituierce Aminosaure wahlweise in 
der N-acetylierten oder N-alkylierten Form vorliegen. 

Zusammensetzung nach Anspriichen 1 bis 11, wobei die 
Aminosauren Lysin in den Positionen 26 und/oder 34 
durch Kt, G, S, A, L, I, Q, M , R und Rt und die Aminos- 
aure Arginin in der Position 36 durch K, Kt, G, S, A, 
L, I, Q, M, und Rt substituiert ist . 

Zusammensetzung nach Anspriichen 1 bis 12, wobei die 
Aminosaure Tryptophan in der Positionen 31 durch F, V, 
L, I, A und Y substituiert ist. 

Zusammensetzung nach Anspriichen 1 bis 13, wobei die in 
Anspruch 6 angegebene Modif ikation" wahlweise mit 
mindestens einer Substitution von S fur G in Position 
22, R in den Positionen 23 und 24 fur Q und A, und Q 
fur K in der Position 26 kombiniert wird oder diese 
Substitutionen zusatzlich mit einer Substitution von 
D fur E in der Position 21 kombiniert werden. 

Zusammensetzung nach Anspriichen 6 bis 14, wobei Alanin 
in Position 8 durch eine kleine neutrale Aminosaure aus 
der Gruppe von S, St, G, C, Ct, Sar, At, beta-ala, und 
Aib substituiert ist und wobei die in Position 9 fur 



Glutaminsaure substituierte saure oder neutrale Amino- 
saure aus der Gruppe von Et, D, Dt, Cay, T, Tt, N, Nt , 
Q, Qt, Cit, MSO, und acetyl-K stammt und wobei die in 
Position 10 fur Gycin substituierte neutrale Aminosaure 
aus der Gruppe von S, St, Y, Yt, T, Tt N, Nt , Q, Qt , 
Cit, MSO, acetyl-K, F, und Ft stammt. 

Zusammensetzung nach -Anspriichen 6 bis 15, wobei die in 
.: £w%r»* His»t*S?^^ 

der Gruppe von Ht, Y, Yt , F, Ft, R, Rt, Orn, Ornt, M, 
Mt, N-formyl-H, N-formyl-Ht, N-acetyl-H, N-acetyl-Ht, 
N-isopropyl-H, N-isopropyl-H t , N-acetyl-K; N-acetyl-Kt, 
P, and Pt stammt. 

Zusammensetzung nach Anspriichen 1 bis 16, wobei das 
modif izierte Peptid : 

(Ht ) 7-GLP-l (7-37) , 
(Y) 7-GLP-l (7-37) , 
(N-acetyl-H) 7-GLP-l (7-37) , 
(N-isopropyl-H) 7-GLP-l (7-37) , 
(At ) 8-GLP-l (7-37) , 
(Et ) 9- GLP-1 (7-37) , 
(D) 9- GLP-1 (7-37) , 
(Dt ) 9- GLP-1 (7-37) , 
(Ft ) 10- GLP-1 (7-37) , 

(S) 22 (R) 23 (R) 24 (Q) 26- GLP-1 (7-37), und/dder 
(S) 8 (Q) 9 <Y) 16 (K) 18 (D) 21- GLP-l(7-37) ist. 

Zusammensetzung nach Anspriichen 1 bis 17, wobei ein 
Peptid, da£ im Vergleich zu GLP-1 (7-34), GLP-1 (7-35), 
GLP-1 (7-36), oder GLP-1 (7-37) oder dem C-terminalen 
Amid eine erhohte Resistenz gegen Degratation im Plasma 
besitzt und/oder mindestens eine der folgenden Modif i- 
kationen besitzt: 
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(a) Substitution von Histidin in Position 7 durch die 
D Form einer neutralen oder sauren Aminosaure oder der 
D Form von Histidin; 

(/?) Substitution von Alanin in Position 8 durch die D 
Form einer Aminosaure, und 

(X) Substitution von Histidine in Position 7 durch eine 
N-acylierte (1-6C) oder N-alkylierte (1-6C) Form einer 
alternativen Aminosaure oder Histidin. 

Zusammensetzung nach Anspruch 18, wobei Histidin in 
Position 7 durch eine Aminosaure der Gruppe Pt, Dt, Et, 
Nt, Qt, Lt, Vt, It, and Ht substituiert ist . 

Zusammensetzung nach Anspruch 18 oder 19, wobei die D- 
Aminosaure in Position 8 durch eine Aminosaure der 
Gruppe Pt, Vt, Lt, It, und At substituiert ist. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 20, 
wobei die D-Aminosaure in Position 8 durch eine 
alkylierte oder acetylierte Aminosaure der Gruppe P, 
D, E, N, Q, V, L, I, K, und H substituiert ist. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 21, 
wobei das modifizierte Peptid 

(Ht ) 7-GLP-l (7-37) , 
(N-acetyl-H) 7-GLP-l (7-37) , 
(N-isopropyl-H) 7-GLP-l (7-37) , 
(N-acetyl-K) 7-GLP-l (7-37) , und/oder 
(At ) 8-GLP-l (7-37) ist . 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 22, 
wobei die Wirkstoffe in phosphorylierter , acetylierter 
und/oder glycosylierter Form vorliegen. 
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24. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 23, 
wobei Wirkstoff B unspezif ische Phosphodiesterase - 
inhibitoren, wie 
Papaverin, 
Theophyllin, 
Enprofylline und/oder 
IBMX ist. 

- 1 ^fe>'. **ss ( mme^tzun3 nach einem der Anspruche 1 bis 24, 

wobei Wirkstoff B spezif ische Phosphodiesterasen 
Inhibitoren ist. 

26. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 25, 
wobei Phosphodiesteraseinhibitoren, die die Phosphodie- 
C sterasen der Gruppe III (cGMP-inhibierte Phosphodieste- 

rasen) hemmen, wie 

Adibendan (BM 14,478), 
Milrinone (WIN 47203) , 
Enoximone (MDL 17 043) , 
Pimobendan (UD-CG 115) , 
MCI-154 , 

Saterinone (BDF 8634) , 
Sulmazole (ARL 115), 
UD-CG 212, 
Motapizone 
Piroximone* uhd/oder 
ICI 118233. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 26, 
wobei die Phosphodiesteraseinhibitoren, die die 
Phosphodiesterasen der Gruppe IV (cAMP-spizif ische 
Phosphodiesterasen) hemmen 

Rolipram ZK 62711; Pyrrol idone ) , 
Imidazolidinone (RO 20-1724) 
Etazolate (SQ 65442) 



V Indolidan (LY195115), 

Cilostamide (OPC 3689) , 
Lixazinone (RS 82856) , 
Y-590, 

p Imazodan (CI914), 

f? SKF 94120, 

Quazinone , 

:.. ' ,. , ^ ^ ICI 153, 110, 

Cilostazol , 

Bemorandan (RWJ 22867) , 
Siguazodan (SK&F 94-836) , 
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Denbufylline (BRL 30892) 
ICI63197 und/oder 
RP73401 sind. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 27, 
wobei die Phosphodiesteraseinhibi tbren , die sowohl 
Phosphodiesterasen der Gruppen III als auch der Gruppe 
IV hemmen - .... 

Tolaf entrine , 
Zardaverine , 
EMD54622 und/oder 
Org30029 sind. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 28, 
wobei der Wirkstoff C Guanylat C-aktivierende Peptide 
der Gene Guanylin und/oder Uroguanylin, vorzugsweise 
Guanylin-101-115 und/oder Uroguanylin- 8 9 - 112 ist . 

Arzneimittel enthaltend eine wirksame Menge der Zu- 
sammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 294 zur 
Therapie von insulinabhangigen Diabetes mellitus, nicht 
insulinabhangigen Diabetes mellitus, MODY (maturity- 
onset diabetes in young people) , zur Behandlung 
sekundarer Hyperglykamien im Zusammenhang mit Pankreas- 
erkrankungen (chronische Pankreat it is , Pankreasektomie , 
Hamochromatose) oder endokrinen Erkrartkungen (Akrome- 
galie, Cushing-Syndrom, Phaochromozytom oder Hyper- 
thyreose) , zur Behandlung medikamentos induzierter 
Hyperglykamien (Benzuthiadiazin - Salure t ika , Diazoxid 
oder Glukokortikoide) , zur Therapie von pathologischer 
Glukosetoleranz , zur Therapie von Hyperglykamien, zur 
Therapie von Dyslipoproteinamien , zur Therapie von 
Fettsucht, zur Therapie von Hyperlipoproteinamien 
und/oder Hypothonien. 
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Zusammenfassunq 

Zusammensetzung enthaltend mindestens zwei der nachstehend 
genannten Wirkstoffe A, B , C, wobei 

A = mindestens ein die Produktion von cAMP stimu- 

lierendes Hormon, 
B = mindestens ein.e . den Abbau eines cyclischen 

c = mindestens ein die Produktion von cGMP stimu- 
lierendes Hormon ist. 



